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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestelft 

(§4) Vorrichtung zur Untersuchung von in vitro gehaltenen Gewebeproben 

Bei einer Vorrichtung zur U ntersuchung von in vitro gehalr 
tenen Gewebepraparaten mit mindestens einer Kammer zur 
Aufnahme des Praparats, die mit dem jeweiligen Untersu- 
chungsreagenz fullbar und von einem transparenten Deckel 
verschlieBbar ist, der mit Hilfe einer Klemmvorrichtung die 
Kammer dicht abschlieBt, ist erfindungsgemaB vorgesehen, 
daB die Tiefe der Kammer in etwa in der Gro&enordnung der 
Praparatsdicke Uegt und im Boden der Kammer eine Einfull- 

offnung vorgesehen ist, daB die Kammer mit AuslaBoffnun- O 
genverbundenist, aridieRohrleitungenangeschtossensind, "Zt f 
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wobei an wenigstens eine ein Unterdruck anlegbar ist. 
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Patentanspruche 



1. Vorrichtung zur Untersuchung von in vitro ge- 
haltenen Gewebepraparaten, mit mindestens einer 
Kammer zur Aufnahme des Praparates, die mit 
dem jeweiligen Untersuchungsreagenz fullbar und 
von einem transparenten Deckel verschlieBbar ist 
der mit Hilfe einer Klemmvorrichtung die Kammer 
dicht abschlieBt dadurch gekennzeichnet, daB die 
Tiefe der Kammer (6) in etwa in der GroBenord- 
nung der Praparatsdicke iiegt und im Boden der 
Kammer (6) eine Einfulloffnung (5') vorgesehen ist, 
daB die Kammer (6) mit AuslaBoffnungen (5) ver- 
bunden ist an die Rohrleitungen (13) angeschlossen 
sind, wobei an wenigstens eine ein Unterdruck an- 
legbarist 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB als Deckel der Kammer (6) der das 
Praparat tragende Objekttrager ausgebildet ist 

3. Vorrichtung nach den Anspruchen 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB der Boden der Kammer 
(6) insbesondere im Bereich der Einfiill- und AblaB- 
offnungen (5, 5') langs- und querverlaufende Vertie- 
fungen aufweist 

4. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Kammer (6) aus 
transparentem Material besteht 

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB die Kammer (6) in 
einem verwindungssteifen Gesteil (2) insbesondere 
aus Metall angeordnet ist, derart, daB die Einfulloff- 
nung (5') unterhalb der AuslaBoffnungen (5) zu lie- 
gen kommt 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die AuslaBoffnungen (5) iiber die 

' Rohrleitungen (13) mit einem Sammelbehalter (7) 
verbunden sind. 

7. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB der t 
EinfGll- und der Absaugvorgang mittels einer elek- 
tromagnetischen Steuerung automatisierbar ist 

8. Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB zum Einfiillen der Reagenzien ein 
rechnergesteuerter Manipulator (21) vorgesehen 
ist, der eine Pipette tragt 

9. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB eine* 
Vielzahl von Kammern (6) in einem verwindungs- 
steifen Gesteil (2) angeordnet ist. 

10. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
Einfulloffnung (5') ein Schlauch mundet, dessen der 
Einfulloffnung (5') entgegengesetztes Ende trich- 
terformig ausgebildet ist 

11. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet daB die AuslaBoffnungen 
(5') jeder Kammer (6) uber die Rohrleitungen (13) 
mit einem gemeinsamen Sammelbehalter (7) ver- 
bunden sind. 

1Z Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 1 1, 
dadurch gekennzeichnet daB die AuslaBoffnungen 
(5) jeder Kammer (6) mit einem dieser zugeordne- 
ten Sammelbehalter (7) verbunden sind. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet daB die Sammelbehalter (7) aus- 
tauschbare Reagenzglaser sind. 

14. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 13 gekennzeichnet durch die Verwen- 



dung von hitzebestandigem Material, insbesondere 
Metall, Glas und Silikon-Kautschuk als Klebstoff. 

, Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Untersu- 
chung von in vitro gehaltenen Gewebeproben gemaB 
dem Oberbegrif f des Anspruchs 1 . 

Insbesondere handelt es sich dabei urn eine Inkuba- 

io tionseinrichtung fur bereits auf Objekttrager aufgezo- 
gene histologische Schnitte, Zellausstriche, Zellkuituren 
und ahnliches. 

Bei diesen Untersuchungen, bei denen die Praparate 
eingefarbt werden oder histochemische und immunhi- 

15 stochemische Reaktionen erforscht werden, werden die 
auf Objekttrager aufgezogenen Praparate in Bader von 
z. B. Xylol oder Alkohol eingehangt wobei Xylol zur 
Losung des z. B. im Gewebeschnitt noch vorhandenen 
Paraffins dient und Alkohol, um den Schnitt zu rehydri- 

20 sieren. Bei oben genannten Untersuchungen werden 
weiter Reagenzien benotigt die sehr teuer und wenig 
haltbar sind Daher wird schon seit langem nach Metho- 
den gesucht, den Reagenzienbedarf in engen Grenzen 
zu halten. Man geht dabei so weit, daB histologische 

25 Schnitte und sonstige Gewebe und Zellen flach auf dem 
Objekttrager liegend mit Reagenzien betniufelt und bei 
Beendigung der Untersuchung abgeschuttet werden. 
Dabei geschieht es haufig, daB der Schnitt gelost wird 
und abschwimmt Eine Temperaturkonstanz ist kaum 

30 einzuhalten. Ein Trockenlegen des Gewebes ist unbe- 
dingt zu verhindern. Es sind daher im Stand der Technik 
schon sogenannte "feuchte Kammern" vorgeschlagen 
worden. Weitere Veroffentlichungen, z. B. von Bartoni- 
cek V„ Lojda Z. (1963) "Incubation Chambers made of 

35 Plastic", Acta histochem 15, S. 389 bis 391 und Ormanns 
Pfeifer U. (1981) "A Simple Method for Incubation of 
Tissue Sections in Immunohistochemistry", Histochemi- 
stry 72, S. 315 bis 319 schlagen andere Versuchsaufbau- 
ten vor. So wird bei Ormanns die Kammer aus zwei mit 

40 geringem Abstand zueinander angeordneten Objekttra- 
gern gebildet, zwischen denen sich das Praparat in der 
Flussigkeit befindet Dabei wird die Flussigkeit lediglich 
durch ihre Oberflachenspannung zwischen den Objekt- 
tragern gehalten. Ein Abschwimmen des Praparates ist 

45 nicht ausgeschlossen. Daruberhinaus ist der Aufbau die- 
ser Vorrichtung fur groBe Versuchsreihen nicht geeig- 
net Daher haben sich derartige Kammern allgemein 
nicht durchsetzen konnen. Immunhistorische Verfahren 
sind muhsam und zeitaufwendig und daruberhinaus fur 

so den Durchfuhrenden sehr langweilig, obwohl sorgfalti- 
ges Arbeiten vorauszusetzen ist 

Der Erfindung Iiegt daher die Aufgabe zugrunde, eine 
Vorrichtung der eingangs genannten Art so auszubil- 
den, daB auch bei groBen Versuchsreihen stets die glei- 

55 chen Bedingungen erfullt sind, daB insbesondere ein Ab- 
schwimmen der Praparate vermieden wird, wobei mit 
geringen Flussigkeitsmengen gearbeitet werden kann. 

Diese Aufgabe lost die Erfindung mit den Merkmalen 
des kennzeichnenden Teils des Anspruchs 1. Weitere 

60 vorteilhafte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind Ge- 
. genstand der Unteranspruche. 

Durch besondere Ausgestaltung der Kammer ist das 
Abschwimmen des Praparats ausgeschlossen, da die 
Tiefe der Kammer lediglich etwa 50 u,m betragt, so daB, 

65 selbst wenn sich das Praparat vom Objekttrager lost, 
dieses zwischen Objekttrager und Kammerboden ein- 
geklemmt bieibt Die geringen Kammerabmessungen 
fuhren dazu, daB nur geringe Mengen an Flussigkeit 
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bendtigt werden, die z. B. mit Hilfe einer Pipette fiber 
die EinffiHoffnung frisch in die Kammer eingebracht 
wird. Nach Ende der Untersuchung wird die verbrauch- 
te Flussigkeit mit samt den darin gelosten Gewebebe- 
standteilen fiber die AuslaBoffnungen abgezogen. Das 
Abziehen der verbrauchten Flussigkeit geschieht dabei 
mit Hilfe eines an. die AuslaBoffnungen angelegten ge- 
ringen Unterdrucks, so daB ein Bewegen der Kammer 
uberfliissig ist. Die Herstellung der Kammer erfolgt z. B. 
durch Atzen oder Einschleifen einer Vertiefung in eine 
dunneGlaspIatte. 

Als Deckel der Kammer dient vorzugsweise der das 
Praparat tragende Objekttrager, was eine schonende 
Behandlung des Praparats mit sich bringt, welches somit 
^nicht mfihsam in die Kammer eingebracht werden muB. 
Der vorbereitete und auf dem Objekttrager haftende 
Gewebeschnitt verschlieBt mit samt dem Objekttrager 
die obere Kammeroffnung. Danach braucht der Labo- 
rant lediglich die Flussigkeit mit Hilfe einer Pipette in 
die Kammer einzubringen. 

Damit sich die Flussigkeit nach dem Einbringen in die 
Kammer gleichmaBig verteilt, sind gemaB dem Vor- 
schlag des Anspruchs 3 in den Boden der Kammer, ins- 
besondere im Bereich der Einffill- und AblaBoffnungen 
langs und querverlaufende Vertiefungen eingearbeitet. 
Diese Vertiefungen lenken den FIfissigkeitsstrom so, 
daB querverlaufende Vertiefungen eine bessere Vertei- 
lung, langsverlaufende Rillen einen gerichteten gleich- 
maBigen Verlauf bewirken. 

Zur besseren Beobachtung der Praparate ist gemaB 
Anspruch 4 vorgeschlagen, daB die Kammer aus trans- 
parentem Material besteht. Das kann geeigneter Kunst- 
stoff sein, ist jedoch in der Regel Glas. 

Die Merkmale des Anspruchs 5 sehen vor, daB die 
Kammer in einem verwindungssteifen Gestell, insbe- 
sondere aus Metall angeordnet ist, derart, daB die Ein- 
ffiHoffnung unterhalb der AuslaBoffnung zu Liegen 
kommt Durch diese Anordnung, bei der die Kammer 
schrag von unten nach oben langsam geffillt werden 
kann, wird ein mdglichst blasenfreies Inkubationsbad 
erzielt. AuBerdem gewahrleistet die stabile Gestellkon- 
struktion konstante raumliche Bedingungen, da Verwin- 
dungen und Ersch utter ungen weitgehend ausgeschlos- 
sensind. 

Wenn gemaB Anspruch 6 die AuslaBoffnungen iiber 
Rohrleitungen mit einem Sammelbehalter verbunden 
sind, ist es moglich, die verbrauchte Flussigkeit in die- 
sem Sammelbehalter aufzufangen, wonach sie entweder 
weiteren Untersuchungen zugefiihrt oder aber auf ein- 
fache Weise entsorgt werden kann. 

Zur weiteren Entlastung des Bedienungspersonals 
kann gemaB Anspruch 7 vorgesehen sein, daB der Ein- 
fiill- und der Absaugvorgang mittels einer elektroma- 
gnetischen Steuerung automatisierbar ist So kann die 
Zufuhr der Flussigkeit fiber ein elektromagnetisches 
Ventil erfolgen, ebenso wie das Absaugen der ver- 
brauchten Flussigkeit. Zu- und Abfuhr der Flussigkeit 
kann dabei z. B. fiber einen Rechner gesteuert werden. " 

Dabei ist es gemaB Anspruch 8 moglich, zurn Etnffil- 
len der Reagenzien einen rechnergesteuerten Manipu- 
lator vorzusehen, der eine Pipette tragt 

Das ist insbesondere dann von Vorteil, wenn nicht nur 
eine Kammer sondern eine Vielzahl nebeneinander an- 
geordncter Kammern vorhanden ist, die alle in einem 
verbindungssteifen Gestell angeordnet sind. Die einzel- 
nen Kammern bilden dabei eine Matrix. Der Rechner ist 
so programmieri, daB er z. B. einen X-Y-Schreiber, des- 
sen Tintenspitze durch eine Pipette ersetzt ist, so steu- 



ert, daB er nacheinander die einzelnen Matrixelemente 
anfahrt, die Spitze der Pipette in die EinffiHoffnung ein- 
ffihrt und die Flussigkeit fiber das elektromagnetische 
Ventil freigibt Zurn sicheren Einfuhren der Flussigkeit 

5 in die EinffiHoffnung schlagt der Anspruch 1 0 vor, daB in 
der EinffiHoffnung ein Schlauch mtindet, dessen der Ein- 
ffiHoffnung entgegengesetztes Ende trichterformig aus- 
gebildet ist Das hat den weiteren Vorteil, daB ein Trok- 
kenfallen der Kammern wahrend der Untersuchung 

to ausgeschlossen ist, da in dem Schlauch Flussigkeit an- 
steht, die aufgrund des angelegten geringen Unter- 
drucks bei Flfissigkeitsverlust in der Kammer nachstro- 
men kann. 

Anspruch 1 1 sieht vor, daB alle Kammern fiber die 
t5 Rohrleitungen mit einem einzigen Sammelbehalter ver- 
bunden sind. Ist dieser Sammelbehalter gefiillt, kann er 
aus dem Gestell entnommen werden und so die ver- 
brauchte Flussigkeit entsorgt werden. Es ist jedoch auch 
moglich, daB jede Kammer mit einem separaten Sam- 
20 melbehalter verbunden ist. Auf diese Weise kann die 
verbrauchte Flussigkeit, die nur die Reste eines einzigen 
Praparats beinhaltet, weiteren Untersuchungen zuge- 
fiihrt werden. Zu denken ist etwa an die Messung des 
Stoffumsatzes oder des Glukoseverbrauchs, was dar- 
25 fiber Auskunft gibt, ob das Gewebe noch vital ist 

ZweckmaBigerweise sind die Sammelbehalter aus- 
tauschbare Reagenzglaser, wie es der Anspruch 13 vor- 
schlagt. 

Damit die gesamte Vorrichtung sterilisierbar ist, ist 
30 sie ZweckmaBigerweise aus hitzebestandigem Material 
gebaut, insbesondere am Metall, Glas und Silikon-Kau- 
tschuk als Kleber. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Zeich- 
nungen dargestellt und naher erlautert Es zeigen 
35 Fig. 1 Draufsicht auf die Unterseite der Vorrichtung 
(Ausschnitt); 

Fig. 2 Draufsicht auf die Vorderseite der Vorrichtung 
(abgebrochene und teilweise aufgeschnittene Darstel- 
lung); 

40 Fig. 3 Schnitt durch die Vorrichtung in Hdhe des 
PfeilsPinFig. 2; 

Fig. 4 moglicher Aufbau einer automatisierten Vor- 
richtung; 

Fig. 5 moglicher Aufbau insbesondere ffir GroBla- 
45 bors. 

In der Zcichnung ist die erfindungsgemaBe Vorrich- 
tung aligemein mit dem Bezugszeichen (1) versehen. Die 
Vorrichtung besteht aus einem verwindungssteifen 
Rahmen, insbesondere aus Metall, in den rechteckformi- 

50 ge Offnungen (2) eingelassen sind. Zwischen den Off- 
nungen sind Metallstreifen (3) befestigt, die als Abstand- 
halter dienen. Auf jedem zweiten Abstandhalter (3) sind 
Schrauben (4) angeordnet, die zur Befestigung eines 
nicht dargestellten Andrfickmechanismus dienen. 

55 Schrag oberhalb der Offnungen (2) ist auf jeder Seite 
eine AuslaBoffnung (5) angebracht. Auf die Offnungen 
(2) werden die mit den Kammern versehenen Glasplat- 
ten (6) gelegt. Im Kammerboden befindet sich eine Ein- 
laBoffnung (5'). Der untere Teil der Vorrichtung wird im 

60 wesentlichen von einem Sammelbehalter (7) gebildet, 
der gemaB Fig, 2 fiber Schlauche (13) mit den AusIaBoff- 
. nungen (5) in Verbindung stent. Die Kammer (7) ist 
seitlich durch Wande (8) abgeschlossen. Mit Hilfe der 
Schrauben (9) kann ein Deckel auf dem Behalter (7) 

65 befestigt werden. In der Kammer (7) wird mit Hilfe von 
Rohren (10) ein Unterdruck erzeugt, der in der GroBen- 
ordnung von ungefahr ffinf Millibar liegt und fiber die 
Schlauche (13) und die AuslaBoffnung (5) in die Kam- 



5 6 

mern (6) wirkt. Durch die Wand (11) wird die Kammer 
auch nach uhten dicht abgeschlossen. Uber den ver- 
schiieBbaren Stutzen (12) werden die verbrauchten Rea- 
genzien entfernt. Es ist jedoch auch mdglich, einen aus- 
und einbaubaren Behalter (7) vorzusehen. Es ist weiter- 5 
bin mbglich, den Behalter (7) durch Zwischenwande (17) 
weiter zu unterteilen, wie es in der Fig. 2 angedeutet ist. 
Jede Kammer (6) steht dann mit einem separaten Behal- 
ter uber die Schlauche (13) in Verbindung, so daB die 
darin aufgefangeneri verbrauchten Reagenzien einer 10 
weiteren Untersuchung zugefiihrt werden konnen. Die 
die Kammern (6) enthaltenen Einsatze sind entweder 
aus Glas oder klarem chemikalienbestandigem Kunst- 
stoff angefertigt, wobei die Kammer eine Abmessung 
von 2x2,5 cm und eine Tiefe von ca. 50 Mikrometer 15 
aufweist Die Einfulloffnung (5') ist nach auBen hin mit 
einem Trichter (nicht dargestellt) versehen. Ein nicht 
dargestellter federnder Andruckmechanismus verteilt 
die Krafte etwa gleichmaBig auf die als Deckel der 
Kammern (6) dienenden Objekttrager. Zur Stabilisie- 20 
rung des verwindungssteifen Rahmens sind stabile Me- 
talleisten (15) vorgesehen, an die Metallblech (16) ange- 
lotetist. 

Fur die Routinediagnostik werden in der Regel keine 
groBeren Kapazitaten benotigt. Hier werden wie in 25 
Fig. 4 dargestellt z. B. drei Rahmen mit zusammen etwa 
dreiBig Inkubationskammern vorgeschlagen. Die Steue- 
rung kann, falls ein Pipettieren und Absaugen per Hand 
nicht erwunscht ist, mit einem Mikrocomputer (19), evtl. 
mit Drucker zur genauen Dokumentation (20) und Pi- 30 
pette (21) z. B. auf einem modifizierten X-Y-Schreiber 
erfolgen. Die Reagenzien (22) werden jeweils vorher 
zugegeben. Die Abb. 5 zeigt eine erweiterte Ausfiih- 
rurig. Wegen der groBeren Menge der teuren Chemika- 
Iien sind Vorkehrungen zur Pufferung des Betriebsan- 35 
laufes bei Netzausfall beziiglich Stromversorgung und 
Warme vorgesehen. Bei Betrieb ober- oder unterhalb 
der Raiimtemperatur ist eine Abdeckung (23) anzubrin- 

gen, so daB die Konstanthaltung der Temperatur mog- 
lich ist 40 

Die Vorrichtung arbeitet wie folgt: Ober die Einfull- 
offnung (5') wird die Flussigkeit in die Kammer (6) ein- 
gebracht, in der sich auf der Unterseite des Objekttra- 
gers, der als Deckel der Kammer dient, haftend das zu 
untersuchende Praparat befindet Durch die geringe 45 
Tiefe der Kammer (6) ist gewahrleistet, daB ein Ab- 
schwimmen des Praparates vermieden wird. Nach der 
Inkubation wird die Flussigkeit mit Hilfe des Unter- 
drucks uber die AuslaBoffnungen (5) und die Schlauche 
(13) in den Behalter (7) abgesaugt Aus diesem Behalter 50 
(7) wird die verbrauchte Flussigkeit abgefiihrt und ent- 
sorgt Sind die Kammern (6) mit separaten Behaltern (7) 
versehen, so konnen die verbrauchten Reagenzien einer 
weiteren Untersuchung zugefiihrt werden. Dabei wer- 
den vorteilhafterweise die Behalter (7) von auswechsel- 55 

baren Reagenzglasern gebildel, was die weilcre Unter- 
suchung erleichtert 
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